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 3 種のヒト膵癌細胞株(PANC-1, MIaPaCa-2, BxPC-3)を用いて EMT の誘導実験を行っ
た。EMT は TGF‑β1(10ng/ml)により刺激を行い誘導した。メトホルミンは TGF‑β1 刺激
の前より 10nMで共培養を行った。細胞形態の変化、wound healing assay 法を用いて EMT
の表現型を評価し、また EMT 関連分子の発現についてはウエスタンブロット法、RT-PCR
法、蛍光免疫染色法を用いて評価した。また膵癌移植による膵癌転移モデルマウスを用い
て転移抑制効果を評価した。6-8 週齢雌性 C57BL6 マウスを用いた。まずマウス両側腹部
皮下にマウス膵癌細胞株（Panc02）を 3x106個注入し、3 週間後に生着した皮下腫瘍の組
織片を別個体 30 匹のマウスの膵尾部に移植した。移植したマウスはコントロール群とメト
ホルミン投与群に分け、前者は生理食塩水を、後者はメトホルミン 125 mg/kg を連日腹腔
内投与した。28 日後に解剖を行い、原発巣の大きさや重量、肝転移･肺転移個数、さらに




た wound healing assay 法では、2 種の細胞（PANC-1, MIaPaCa-2）において、TGF‑β1
刺激で運動能亢進がみられたが、メトホルミン共培養を行うと TGF‑β1 誘導の運動能亢進
は抑制された。 
EMT 関連蛋白についての検討では、上皮系マーカーである E-cadherin は、PANC-1 cell
では TGF‑β1 刺激にて発現が減弱しメトホルミン投与で増強した。BxPC-3 cell においては
メトホルミン投与で増強した。間葉系マーカーに関しては、PANC-1 cell では Vimentin、
Snail が TGF‑β1 刺激にて発現が増強しメトホルミン投与で減弱した。BxPC-3 cell では
Vimentin、α-SMA が TGF‑β1 刺激にて発現が増強しメトホルミン投与で減弱した。これ
らのことから、膵癌細胞株において TGF‑β1 刺激で惹起される EMT はメトホルミン投与
で阻害されていると考えられた。EMT は smad2/3 を介する経路、Akt/mTOR を介する経
路など複数の機序で引き起こされるが、PANC-1 cell は TGF‑β1 刺激にて smad2/3 のリン
酸化が引き起こされたが、メトホルミンはこのリン酸化を抑制した。一方で TGF‑β1 刺激
にて Akt や mTOR のリン酸化は引き起こされなかった。BxPC-3 cell では TGF‑β1 刺激に
て Akt や mTOR のリン酸化が引き起こされたが、メトホルミン投与でリン酸化は抑制され
た。BxPC-3 cell では TGF‑β1 刺激による smad2/3 のリン酸化は引き起こされなかった。
以上から、TGF‑β1 誘導 EMT を引き起こす経路や、メトホルミンが阻害する経路は、
PANC-1 cell では smad2/3 を介する経路が主に関与し、BxPC-3 cell では Akt/mTOR を介
する経路が主に関与しており、細胞により機序が異なることが示唆された。 
 さらに膵癌転移モデルマウスを用いて膵癌の肝・肺転移につき評価した。コントロール
群とメトホルミン群で体重については差を認めなかった。また解剖時に膵尾部に移植した
膵腫瘍の大きさ、重量については有意差を認めなかった（p=0.249, p=0.295）。肺転移をき
たした個体数については有意差を認めなかったが（p=0.341）、肝転移をきたした個体数に
ついてはメトホルミン投与群で有意に少なかった（p=0.049）。また原発巣は膵尾部に移植
した膵腫瘍組織の蛋白質発現解析において、上皮系マーカーである E-cadherin がメトホル
ミン投与群で発現が強く、間葉系マーカーである Vimentin はメトホルミン投与群で発現が
弱いことが確認された。以上からメトホルミンは膵癌において EMT を阻害することによっ
て肝転移形成を抑制することが示唆された。 
 
 
 
 
